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Prepn. of 3-((2-dimethyhmriino)ethyn-N-meA 1 H-mdole-5- 
methanesulphonamidc (I) comprises decarboxylating the 2-carboxy 
cpd. (II) in a solvent in presence of catalyst 
USB 

(I), as salt or solvate, is used to treat or prevent migraine. 
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PREFERRED PRO CES S 

Decarboxylation is in the presence of crinoline (opt mixed with 
triethylencglycoJ dimethyl ether or diphenyl ether) under inert atraos. 
panic, at 190-250 (esp. 205) °C 

Suitable catalysts, used at 5-10 mole%, are Cu dust, CujO, CuCl, 
cupnc diromfte, CJVCu or the cupric salt of (II), pref. CuzO or 
copper dust 

(II) is made from 2-aIkoxycarbonyl-3-(2-tosylethyI)-N"mearyl- 1H- 
indole-5-methane sulphonamide by reaction with MezNH and 
saponification. 

EXAMPLE 

6 g (II) were dissolved in 20 ml dry quinoline, then 40 mg CujO 
added and the mixt. heated to 205 °C under dry Na. After 30-40 mins., 
evolution of COi ceased, and the mixt was cooled then filtered. 
The filtrate was evaporated, the residue suspended in 40 ml CrfcCk 
filtered, the filtrate washed with 10% NH4OH, then dried and 
evaporated The solid residue was washed with hexane and dried at 40 
°C to give 1.4 g (80%) of (I), rn.pt (from isopropanol) 170-171 °C 
(STUB) 
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(57) Anotficia: 

-metyl- ! -mdol-5-mct4nsulf6namidu a jefao ni»S al- 

?Weemna vJeobecn&o vzorca (im kde 

stupujucu skupmu, necha reagovaf s dimaylamtaom v 
oiganictom rozpuSfadle. Vzniknutf dimetylaminoeaer 
vSeobecn&o vzorca (I), kde R predaavuje C M -S*" 
sknpmu, sa pripadne anydelni za vzniku zWienL 
vSeobecneho vzorca (IX kde R predaavuje atom vodl- 
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Obbuf technlky 

VynaJez sa rfka spdsobu vfroby 2-lcarboxy-3-[2-(dime- 
tyIammo)etyl]-N-roetyl- I H-indol-5-mctanjmlfdnamidu a 
jcho niiSfch alkylcsterov vseobecniho vzorea (I) 



cm, 




kdc R predstavuje at6m vodfka alebo Chalky Iskupmu. 

Ticto zJuicniny nach£dzaju pouirtie ako medzipro- 
dukty pri syntte 3-[2^dimctyIamino)ctyl]-N-mctyI- 1 H-in- 
dol-5-metansulf6namidu, Co jc produkt majuci u£to£ni te- 
rapeuticki vlastnosti proti migrine. 

Zluceniny podfa vynalezu, ani mcdziprodukty, ktori 
sluiia na ich prfpravu, ncboli az* doteraz opfsani. 



DoterajSI rtav tecbniby 

V US patente £ 1 189064 (1986) je opisanj spdsob vf- 
roby 2-alkoxykarbony|.3-(halogdnety0indolov Fishcrovou 
indolizaciou zodpovcdajficich fenylhydraztfnov v aikoho- 
lickom prostredl, nasytenom chlorovodflcom. 

VJroba fenylhydrazonov a-keto-5-valerolakwnu reak- 
ciou tohto lektonu a zodpovedajueim fcnylhydrazfnom jc 
opfsana vJ. Lchmann, Arch. Phami., 320, str. 22 az 29 
(1987) a tie* v citovanom patente 

Vyroba 4-hydrazfao-N-metylbaizeM 
co jc v^chodiskovf produkt na syntizu zmccnln podTa vy- 
mUezu, jc oplsana v ES 523039. 



Podstata vyoilezu 

Prcdmctom vynaJezu jc spdsob vyroby 2-karboxy-3-[2- 
-<dimctylamino)ctyI]-N-metyl- 1 H-indol-5-mctAnsuif6na- 
mid a jcho niSich alkylesterov vseobecniho vzorea (I) 



ch. 




kde R predstavuje at6m vodika (zluccninou vseobecniho 
vzorea (I) je volte kyselina) alebo C^-alkylskupinu. pred- 
nostnc mctylskupinu alebo etylskupmu (zluceninou vse- 
obecniho vzorea (I) jc ntiSI alkylester). 



Zluceniny vseobccniho vzorea (!) sa daju zlskaf 
zlucenfn vseobccniho vzorea (III) 



x 




kde Alk predstavuje C M -aflcylskupinu, prcdnostne metyl- 
skupinu alebo etylskupmu a X r^edstavuje odstupujucu 
skupinu, ako jc at6m halogenu, mezylskupina alebo tozyl- 
skupina, prcdnostne tozylskupina, reakeiou s alkoholicltfm 
roztokom dimctylamfnu pri tcplotc vrozmedzi od 0 do 
100 °C, prcdnostne pri asi 75 °C. Dimctyuuninocstcry vse- 
obccniho vzorea (I) (R =» Alk) sa potom prefiistia extrak- 
ciou vo vodnom prostredl a naslcdovnou ahcalizaciou. 

VofhA dunctylaminokysclina vseobccniho vzorea (I) 
(R - H) sa potom zfska zrnydclncnim dimetylarninoesteru 
vseobecniho vzorea (I) (R - mctyi alebo etyl) v alkalickom 
prostredl, naprfklad v 5 % etanolickom roztoku hydroxidu 
drasclneno pri tcplote v rozmedzl od 20 do 100 °C, pred- 
nostne pri asi 75 °C. Zlskany produkt sa potom izohije 
konvenfinymi spOsobmi a tfalej precistl kry&alizaciou. 

Zluccniny vseobccniho vzorea (HI) sa daju zfskaf pod- 
Fa nasledujuccj reakenej schimy. 




(IV) (Alk « Me alebo Et) 




(III) (Alk - Me alebo Et a X - a Br, O-tozyl, O-mezyl) 

Hydrochlorid hydrazfnu vseobccniho vzorea (VI) sa 
nechA reagovaf s a-keto-6-valcrolaktinom vseobccniho 
vzorea (VH) vo vodnom prostredl pri 70 °C a pH 2, spfiso- 
bom oplsanym v literature {pom star" zaoberajucu sa dote- 
rajSim stavom techniky). Zlskany hydrazdn vscobecnino 
vzorea (V) sa izohije filtraciou a prfpadrte sa (falej precistL 
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Hydroxyestery vfcobecnfto vzorea (IV) fori ktonJrK 

Si2m md ?"? ciou h ^» u S 

(V), po ktore, nasleduje transesterifikacia, ktorf sa 
vykonava v rovnakom reakfinom prostredi. Postun a^vkf 
n4va v roztoku sucheho chlorovo^ 

w.p^Z y J roanedz ' «* 3N do ION. prednostne 5N no- 

SnT^T^T? ^ (IV) ^^iou hydros 
wpuy atomom haJogfeu. s poufitim konventefet ' halora! 

miaylchlondom alebo tozylchloridom. 

vlJS n ^^^ dS,UpUj ^ v *™&ninach 

r,™ 0 *" OH) 3 dimetylamfaom prcbieba s pou- 
Mm tozylatov za obzviajf mienrych poSaSk. TkZ 
rtUtomy sa utelne zfckaju reakciou hydrexSmv Z 
obecneho vzorea (IV) s tozylchloridom, apritoS^ 

ndtau ako kaaryzatora. Reakcia sa mflzc ustatottovaf Sri 

V^T^rt 0 V° ° C - PKdnoant P ri * 20°C 
d«fc «.S J - ^ ob J asne »y vnasledujucich prikla- 
d w^^ le - 71610 Pf"^. tore uvadzaju naitofie 

a rozsab vynalezu v nijakom ohPade neobtnedzuji^ 

Priktady realizide vynilezo 
Priklad I 

Vyroba hydrazonu vSeobecnfto vzorea (V) 

Roztok 0,371 mol o-keto*valerolakt6nu. ktorf sa zfe- 
ka, U-taqMeto 69 g (0,37. mo.) 

Sf ^> » Prikvapka k predchladenemu roztoku (3 °Q 

zl m ^r 0 J ,ydroch,Oridu ^Mraz^N-roeSlbeS 
^etinsulfdnamidu a 19.4 g hydroxidu draseWto v 

2Lv ^ Prikvap^vania sa hodnot/pH 

°^ V '™ 2 ro ^kom hydroxidu sodneho. Zrnes 

^r ,fit .f h " eva aa 60 «C za rntenzJvneho mieSaak. 
v^LJ* ,£ f ,0ta » teplotou miestaosti 

nl 8 vzL (vT hydraz6nu ***~ 

Tcplota topenia: 190 a2 191 °C. 

lC(KBrX cm* 1 : 3419, 3309 3277 2947 i/u>n i*i>« 

NMR (DMSO^X ppm: 1,65 (m, 2H, gama - laktonove 

■^°^»y>. <.'0 (Siroky signal, a* 6.|akt6nov6 
protfny), 4,20 (s, 2H; -SO,CH^) 6 85 (a I - t 7u 

7,o (, 4«; iawWii; s s 

XsJ^""*" C '» H " N 30«S (molekulova hmot- 

vypoeitaoS: C 50,15; H 5.50; N .3.50; S I0J0 
aajdene: C 50,19; H 5,48; N 13,53; S 10J1 % 



Prikbd2 

sa DrTdf^S, 255 , mo l h y drazfa « vJeobecnfto vzorea (V) 

roztoku chJondu sodntto a wsuSia sa kJ^Sl , no 

Sis^ ( 2^^°kaSr e s S^zoL^ 
metanu a etylacetatu (I • nT> dSXr?. ^ d, ? lor ' 

Teplota topenia: 153.5 a2 155,5 "C 

N^i mSioli^ 10901 104 °- 897 . M6. 782, 53 1 

<.UUCH,CHjX 4,31 (s, H; -OH1 4J5 (a. 2H 5rvr«\ 

SUSS* I H: CHiNH ^ 0 A5fift } 

2H. aomaticke protdny v polohc C6 a C7) 7 60 f s. 1 H- Z. 
^ajrna^anaryza pre C^S (mo.ekT.lova hrno,- 

vypoJftane: C 52,93; H 5.92; N 83; S 9.42 
aajdene: C 52.97; H 5.90; N 8,26; S 9J9 % 

Pr0dad3 

Vyroba 2-etoxykarbonyl-3-(2-tozyloxyetyi)-N.m«vl- 1 H 
-indol-5. me «ansu.f6nainidu (zlflfienuia v^WnZ T. 
(mx ADc - etyl. x = OTs) vJeobecnfto vzorea 

olv^A eSan6nU ^ a ° ku 44,4 8(°- 13 "»!) zlficeniny vSe- 

? !9. J ekvivalen, ») tozylehloridu a 1,7 g(0 I ekvt 
valenta) 4^imetylaminopyridinu a v mieSani sa po'kraSie 

alT^Ty? ^ 3N roztoku «=Worovodika. inS 

SnW^Sf" y 400 " U dicW6 ™«^"- Spojena or- 
ganjett vravy sa postupne premyju wsyleoym vodn*m 
roztokom hydrogenuhliatanu sodnfto T^fa^lZ 
^ondu sodneho. Potom sa organicka v^Tv^^ 
dym riranom sodnym a rozpuSfadlo sa oddeS dT^ 

ffi t tS^3^Jl? n " bidq ' ^ ^ tort »~ 

d^Idrmetanu a etylacetatu ako elucneho cinidla. 
Teplota topenia: 130 al 131 °C 

IC(KBrXcm ':330l, 2968. 2960 1545 ins mi* i,« 
NMR • (DMSO^s), ppm; U0 (t, J =» 7, 3H- -COOCH,CH ^ 

C7\ 75^ m * • S r atick< P roIO »y vpolota > C6 a 
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vypocftane: C 53,43; H 5,30; N 5,66; S 12,96 
nijdcnd: C 53,39; H 5,33; N 5,61; S 13,00 

Priklad4 

Vfroba 2-ctoxykarbony!-3-[2-(dimctylamino)etyll-N-me- 
tyl-tH-indolmetansulfonamidu (zlucenina vseobccndho 
vzorca (I), R = ctyl) 

49,4 g (0,1 mol) zluceniny vSeobecneho vzorca (111) 
(Aik » ctyl, X = OTs) sa rozpusti v 200 ml 33 % aOcohoiic- 
kdho roztoku dimetylaminu. Roztok sa 15 hod to miesa pri 
teplotc miestnosti a potom sa 30 minot vari pod spam^m 
chladicom. Potom sa rozpuSf adlo odpari do sucfaa a zvysok 
sa rozpusti v 200 ml 3N kyscliny chlorovodEkovej. Zmes sa 
3 x prcmyje, vidy 80 ml dichldrmetanu. Premyta vodna 
vrstva sa ochladf, jej pH sa nastavf na 12 10N hydroxidom 
sodnym a extrahuje sa 3x, vidy 100 ml dichWrmctaau. 
Spojcnd organickd vrstvy sa prcmyju 100 ml nasftendho 
roztoku chloridu sodneho a vysuSia sa bezvodym siranom 
sodnym. RozpuSf adlo sa odpari do sucha a tak sa zlska 
30 g (83 %) zluceniny so vSeobccnym vzorcom (I) (R = e- 
tyl). Surovy produkt sa krystalizuje z ctanolu. 
Teplota topenia: 153 ai 155 °C 

IC (KBr), cm"': 3343, 2945, 2790, 1674, 1545, 1446, 1322, 
1246,1116, 1012,781,736 

NMR (DMSO-d*), ppm: 1,40 (t, J = 7, 3H; -COOCHjQL) 
230 (s, 6H; -N^QDj, 2^0 (m, 2H; -QkCHj-N), 2,70 (s, 
3H; CH3NH-), 3,00 (m, 2H; -CH 2 -CH r N), 4,25 (s, 2H; 
-SOjCIfc-), 4,30 (q, J = 7, 2H; -COOC&CH,), 7,25 (s. 2H; 
aromatickd protony v polohc C6 a C7), 7,55 (s, 1H; aroma- 
ticltf proton v polohc C4), 9,30 (s, 1H; NH indolu). 
Elementarna analyza pre C^H^C^S (molekulova hmot- 
nosf: 367,46): 

vypofltand: C 55,57; H 6,86; N 1 1,44; S 8,72 
najdene: C 56.00; H 6,90; N 1 1.41; S 8,69 % 

Prfklad5 

Vyroba 2-karboxyO-[2^diractylammo)ctyl]*N-mctyI- 1 H- 
-indoI-5-mctansulfdnarnidu (zluceriina vSeobecneno vzorca 
(1),R = H) 

14,3 g (0,04 mo!) zluceniny vSeobecneho vzorca (I) 
(R =■ ctyl) sa rozpusti v 140 ml 5 % roztoku hydroxidu dra- 
selneho v etanole. V^sledn? roztok sa 5 hodm vari pod 
spam^m chladicom, potom sa ochladf a zbavl rozpuSf adla 
oddestilovanim do sucha. Zvysok sa rozpusti v 100 ml vo- 
dy a roztok sa 3 x prcmyje, vidy 70 ml dichl6rmctana Po- 
tom sa vodny roztok ochladf na 5 °C a jeho pH sa nastavf 
fadovou kysclinou octovou na 6. V miesani sa pokracuje 
pri 5 °C 1 hodinu a vyzraiana pevna latka sa odfiltrujc a 
vysuli pri 45 °C. Tak sa zfska 1 2,6 g (96 %) zluceniny vSe- 
obecneho vzorca (1), (R - H). 
Tcplota topenia: 245 az 250 °C (za rozkladu) 
iC (KBr), cm" 1 : 3405, 3275, 1600, 1343, 1269. 1 120, 972. 
NMR (DMSO-dfi), ppm 2,65 (Siroltf singlet, 9H; CHjNH- 
a -N(CH3)^, 3,05 (m, 2H; -CifcCHjN), 3,35 (m, 2H; 
-CHjCHrN), 4^5 (s, 2H; -SOjQir), 5,10 (Siroky singlet, 
IH; prot6n aminokyseliny), 6,85 (Siroky signal, IH; 
CH,NH-X 7^5 (AB system, J - 8, 2H; aromaticke protony 
v polohc C6 a C7), 7,55 (s, IH; aromaticky proton v polohc 
C4), 12,15 (s,lH;NH indolu). 

Elcmcntama analyza pre QjHjjNjCUS (molekulova hmot- 
nosf: 339,41): 

vypoCftanc: C 53.08; H 6.24; N 12,38; S 9.45 
najdene: C 53, 10; H 6,28; N 1 2^6; S 9,44 % 



Priklad6 

Vyroba 2-mctoxykarbonylO-[2^ch"metylanimo)ctyl]-N.n^ 
tyl-lH-mdol*5-metarisulf6namidu (zluccnina so vscobec- 
nfm vzorcom (I), Alk =» metyl) 

48,0 g (0,1 mol) zluceniny so vScobccnym vzorcom 
(HI) (Alk - ctyl, X « OTs) sa rozpusti v 190 ml 33 % eta- 
nolickeho roztoku dimetylaminu. Roztok sa 17 hodm miesa 
pri izbovej tcplote a potom sa 20 minut vari pod spfitnym 
chladicom. Potom sa rozpusY adlo odpari do sucha a zvysok 
sa rozpusti v 200 ml 3N kyscliny chlorovodfkovej. Zmes sa 
3 x prcmyje, v2dy 80 ml dichldrmetanu. Spojene organicke 
vrstvy sa prcmyju 100 ml nasytcneho roztoku chloridu sod- 
neho a vysuSia sa bczvodym siranom sodnym. RozpusYadlo 
sa odpari do sucha a tak sa ziska 28 g (80 %) zluceniny so 
vScobccnym vzorcom (I) (Alk - Me). Surov? produkt sa 
kryStalizuje zo zmcsi metanolu a vody. 
Tcplota topenia: 165 a2 167 °C 

IC (KBr), cm" 1 : 3340, 2940, 2785, 1675, 1550. 1445, 1325, 
1270,1115,1015,785,735 

NMR (CDCIj), ppm: 2^0 (s, 6H; -N(CH 3 )2), 2,55 (m 2H; 
-CHjCH-NX 2,70 (s, 3H; CH,NH-X 3,05 (m, 2H; CH^Hr 
-N), 3,95 (s, 3H, COOCH,) 4,25 (s, 2H; -SOjCHrX 7^5 
(s, 2H; aromaticke protony v polohe C6 a C7), 7,55 (s, IH; 
aromaticky proton v polohe C4), 9,20 (s, IH; NH indol) 
Elcmcntama analyza pre C 16 H2jN 3 0 4 S (molekulova hmot- 
nosf: 353,44): 

vypofiftane: C 54^7; H 6,56; N 1 1,89; S 9,07 % 
zistend: C 54,40; H 6,59; N 1 1,84; S 9,10 % 



PATENTOV6 NAROKY 

I. Spfisob vyroby 2-karboxyO-[2^dimctylamino)- 
ctyI]-N-mctyl-iH-indol-5-ractansulf6iiamidu a jeho niSfch 
alkylesterov vseobeendho vzorca (I) 



CM. 

\ 

N-CH» 




kde R predstavuje atom vodlka alebo C^-alkylskupmu, 
vyznacujuci sa t $ m , zc sa zluccnina vse- 
obeendho vzorca (III) 

x 




H <zzz>, 

kde Alk predstavuje C^-alkylskupinu a X predstavuje od- 
stupujucu skupinu, necha reagovaf s dimctylamtoom za 
pritomnosti organickeho rozpuSf adla, za vzniku dimetyla- 
minoestcni vseobeendho vzorca (I), kde R predstavuje 



4 



SK 280586 B6 



C^-alkylskupinu, taory sa prfpadne zmydclnl, za vzniku 
zluceniny vfeobccodho vzorca (I), kdc R predstavuje atom 
vodfka. 

2. Sposobpodranarokul.vyznatujoci sa 
t ? m , ft C^-alkylskupinou jc metylskupina alebo etyi- 
skupina. 

3. Sposob podTa naroku I alebo 2,vyznafo- 
j a c i s a tfm,tc odstupujtteou skupinou jc at6m 
halogenu, mezylskupina alebo tozylskupina, prednostne to- 
zylskupina. 

4. Sposob podra naroku 1 ai 3, v y z a a i □ j 6 e i 
»a tf m , ie sa ziucenina vseobeauSho vzorca (in) ne- 
cha reagovaf sroztokom dimctylamlnu v aikoholickom 
rozpoJt'adle, akoje metanol, etanol alebo izopropylalkohoL 
prednostaeetanol. 

5. Sposob podra naroku 1 ai 4, vyznalojici 
«a t f m , sa reakcia zluccniny vscobccndho vzorca 
(III) s dimetylamfnom uskutottuje pri teplotc v rozmedzf 
odOdo 100 °C. 

6. Sposob podFa naroku 5, vyznafujod sa 
t f m , it sa reakcia zluceniny vseobecndho vzorca (ID) s 
dimetylainlnoai uskutottuje pri teplote 75 °G 

7. Sposob vjroby 2-karboxyO-[2KdimetyIainino)- 
etyI]-N-metyl- 1 H-indoI-5-mctansu!f6namidu podfa naroku 
la25,vyzaatujoc) sa t f m , 2e zmydelnenie 
dimetylaminoesteru vSeobecndho vzorca (I), kde R pred- 
stavuje C^aJkylskupinu, sa vykonava v roztoku hydroxi- 
du aikalickeho kovu v alkohole alebo zmesi alkoholov a 
vody, prednostne v 5 % etanolickom roztoku hydroxidu 
draselncTio. 

8. Sposob vyroby 2-karboxy-3-[2-(dimctylamino>- 
ety])-N-mctyl-l H-mdol-5-metansulf6namidu podfa naroku 
la27,vyznalujdci sa t f m , 2e zmydelnenie 
dimetylaminoesteru vseobecndho vzorca (I), kde R pred- 
stavuje C w -alkylskupinu sa vykonava pri teplote v rozme- 
dzf od 20 do 100 P C. 

9. Sposob podra naroku 8, vyznaiujuci sa 
t i ra , ze sa zmydelnenie dimetylaminoesteru vseobecne- 
ho vzorca (I), kde R predstavuje Cj^-alkylskupinu, usku- 
tottuje pri teplote 75 °C 



Kontec dojffljnentu 
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